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論文内容の要旨
〔目的J M acrophage ，とより産生される ProstaglandinE 2 (PGE 2) は免疫応答の調節物質とし
て知られている。しかしそのリンホカイン依存性B細胞活性化過程に及ぼす影響は未だ明らかでない。
著者らの研究室はこれ迄にマウス T細胞融合株B151K12より異なる 2 種類の B細胞分化因子が産生され
る乙とを明らかにしている。 B 151-TRF 1/1L-5 は抗原で活性化されたB細胞或いはマウス慢性B細
胞性白血病細胞BCL 1 に作用して抗体産生細胞への分化を誘導する。一方B 151-TRF 2 は抗原非感
作B細胞に直接作用して自己抗体産生を伴う多クローン性B細胞分化を誘導し，自己免疫疾患モデ、ルマウ
スで検出される B細胞分化因子に極めて類似した性質を有する。本研究ではこれら 2 種類のリンホカイン
lとより誘導される B細胞分化に及ぼす PGE 2 の作用及び、その機序について解析を行った。
〔方法J 1) B 151K12培養上清より逆相高速液体クロマトグラフィーを用いて部分精製した標品，或
いは1L-5cDNAを transfect したCOS7 細胞の培養上清をB 151-TRF 1/1L-5 として用いた。
一方B151-TRF2 画分はB 151 K 12培養上清より N-acetylglucosamine に対する親和性を利用し
たアフィニティクロマトグラフィーを用いて調製した。 2) 19M産生細胞は ProteinA 結合羊赤血
球を用いたリパースプラーク法により検出した。 3) サイクリック AMP (cAMP) 量の測定は125 1-
cAMP を用いた radioimmunoassay で、行った。
〔成績J 1) B151-TRF 2 による抗原非感作B細胞の19M産生細胞への分化は生理的濃度 (10-8M)
の PGE 2 の培養系への添加により著明に阻害された。一方B 151-TRF 1/1L-5 による BCL 1 細胞
-94-
の分化は高濃度 C10-6M) の PGE 2 の添加によっても全く阻害されなかった。腫蕩細胞である BCL 1 
のみならず， Phosphoryl chol ine -KLH感作B細胞のB151-TRF1/1L-5 による抗原特異的
19M産生細胞への分化も1Q-6Mの PGE 2 で全く阻害されなかった。 2) 最近B151-TRFl/1L-5
は抗原非感作B細胞にも作用して多クローン性抗体産生細胞に分化させる事が明らかにされたので，抗原
非感作マウス牌臓B細胞の B 151-TRF l/1L-5による分化に及ぼす PGE 2 の作用を調べた所，全く
阻害効果は認められなかった。ところで抗原非感作B細胞の多クローン性分化過程においてB 151-TR 
F 1/1L-5 は large blas toid B細胞に， B151-TRF2 は large blas toid のみならず small
resting B細胞にも作用する事からB細胞の活性化段階の差異が PGE2 による B 151-TRF 2応答似墨
択的阻害をもたらしている可能性が考えられる。しかし Percoll の不連続密度勾配遠心法で分画採取した
抗原非感作B細胞の large blas toid 及び small resting B細胞いずれの画分のB 151-TRF 2応答
も PGE2 で組害された事より， PGE2 は B細胞の活性化段階にかかわらずB 151-TRF 2応答性B細
胞の多クローン性分化を選択的に阻害する事が示された。 3) PGE 2 は種々の標的細胞に作用して，
cAMP量を上昇させる事が知られている。そこで PGE2 存在下に抗原非感作B細胞を培養した際の cA
MP量を測定した。1Q-6Mの PGE2 Iとより 16分後に最大1. 8 倍の，また1Q-8Mの PGE21とより 18時間
後に 4.4 倍の上昇が認められた。乙の様な上昇は抗原非感作B細胞中の large blas toid B 細胞でも見
られた。それでは果たして cAMP がB 151-TRF 2 による B細胞分化を阻害するか否かを検討するため
に細胞膜透過性の dibutyryl cyclic AMP CdbcAMP)を培養系に添加した所B 151-TRF2による
s ma 1 r e s t ing及び、 large blas toid B細胞の分化は著明に阻害された。しかし B 151-TRF 1/1 
L-5による large blas toid B 細胞の多クローン性分化は全く阻害されなかった。以上の結果より B
151-TRF2応答と異なり B 151-TRF1/1L-5 応答は cAMP の上昇に対して非感受性である事が示
された。 4) adenyla te cyclase を活性化することによって cAMP量を増加させる Forskol in 及び
Cholera toxin や phosphodiesterase を抑制することによって cAMPを蓄積させる Theophylliｭ
ne も B 151-TRF2 による B細胞分化を阻害した。一方 adenylate cyclase の阻害剤である 2' ， 5' 
-dideoxyadenosine は PGE2 による cAMP の上昇を抑制し， PGE2 による B細胞分化の阻害を回
避させた。乙れらの結果から PGE2 の阻害効果は， adenylate cyclase の活性化を介した cAMP
の上昇によりもたらされる事が示された。
〔総括〕 マウス T細胞株由来の 2 種類のリンホカインB 151-TRF 1/ 1L-5 と B151-TRF2 Iとよ
り誘導される B細胞分化に対する PGE2 の効果を調べた。その結果 PGE2 は adenylat e cyclase 
の活性化による細胞内 cAMP の上昇を介してB 151-TRF 2 応答性B細胞の多クローン性分化を阻害す
る事が明らかとなった。一方B 151-TRF 1/1L-5応答性B細胞は細胞内 cAMPの上昇に非感受性で
ある為にその分化過程は PGE2 で全く阻害を受けない事が示された。
? ?? ?
論文の審査結果の要旨
本論文ではマウス T細胞由来の 2 種類のリンホカインB151-TRF 1/IL-5 とB 151-TRF2 により
誘導される B細胞分化に対する PGE2 の効果を調べた。その結果 PGE2 は， B細胞 adenylate cyｭ
clase の活性化lとより惹起される細胞内 cAMP上昇を介してB 151-TRF 2 応答を阻害する事，一方，
B 151-TRF 1/IL-5応答性B細胞の分化過程は細胞内 cAMP の上昇に対して非感受性であるために
PGE2 で阻害されない事が明らかにされた。リンホカインによる B細胞分化過程における PGE2 の調
節機構を明らかにした本論文の知見はB細胞活性化における情報伝達系の解明に重要な糸口となり得ると
思われる。
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